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Introducéo

Este trabalho visou investigar a associa¢ao da coexisténcia da presenca de granulacoes
toxicas com resultados de hemocultura positivas, idade dos pacientes, condi¢des de
internamento e tipos de agentes bacterianos. Foi realizada analise retrospectiva e
prospectiva, cega, para a presenga de granulacdes toxicas em amostras sangiiineas de
trezentos pacientes, de ambos os sexos, internados em hospitais da Cidade de Belém —
Par4, com solicitacao de hemocultura, num periodo de dois anos. Com os hemogramas
e as hemoculturas realizadas por métodos de automacao, e todos os dados submetidos
ametodologia de comparacao estatistica pelo Qui-quadrado (método de clump). Nos-
sos resultados mostraram a existéncia de associagdo estatistica entre: (1) a presenca de
granulagdes toxicas e os resultados de hemoculturas positivas; (2) a menor idade dos
pacientes (neonatos) associadas a hemocultura positiva; (3) a condi¢do de internamento
em UTI com hemocultura positiva; e (4) a presenga de granulacdes toxicas e a obser-
vacdo de leucocitose e desvio a esquerda, em pacientes internados em UTI, com
hemoculturas positivas. E que os cinco principais agentes bacterianos identificados nas
hemoculturas deste estudo foram Klebsiellaoxytoca (22%), Acinetobacter cal coaceticus
(20%), Escherichiacoli (18%), Enterobacter cloacae (14%), e Pseudomonas aeruginosa
(8%). Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):373-377.

Palavras-chave: Granulagdes toxicas; hemoculturas; microbiologia; hematologia;
diagnostico.

podemos destacar: as caracteristicas do patdgeno e are-
sisténcia deste a antibioticoterapia; o estado nutricional

A septicemia representa o agravamento clinico-pa-
tol 6gico dadisseminagéo de um agente agressor, freqlien-
temente bacteriano, no sangue, e que pode ser diagnosti-
cado pelo exame de hemocultura. Esta condic¢ao patol 6gi-
ca, septicemia, aumenta os riscos de morbidade e mortali-
dade para o paciente, o que pode ser determinado por
véarios fatores, intrinsecos e extrinsecos, dentre os quais

do paciente; e 0 grau e anatureza darespostainflamatoria
dO hOSpedei r0.1'8'10'12’14’15'16

Nestas condi¢Oes, as bactérias mais freglientemente
isoladas de hemoculturas de pacientes com septicemia s8o:
S. aureus e Staphylococcus coagulase-negativos, S. viridans,
S. pneumoniae, Enterococcus, Escherichia. coli, Klebsiella,
Pseudomonas, Enterobacter, Proteus, Salmonella e
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Haemophilus, muitas dessas encontradas no ambiente hos-
pitalar, floranormal ou em colonizagdo no paciente.*+"12 Por
suavez, as principais alteragdes hematol 6gicas encontradas
em pacientes com septicemiasdo aelevacdo dacontagem de
leucdcitos (leucocitose) e do nimero de neutrofilos (neutro-
filia), com ativagdo destes 291011131418 Qcas onal mente 0 0pos-
to também pode acontecer em relagdo acontagem diferencial
de leucdcitos, isto €, aassociacao de septicemiaauma con-
tagem de neutrdfil os diminuida (neutropenia), principalmen-
te em populagdo pediétrica 34578121417

A produgdo e a ativagdo aumentada de neutrofilos
circulantes, neutrofilia, pode resultar em lesdes teciduais
sérias, que em Ultimaanalise podem levar afalénciamdalti-
pla de 6rgédos.? 59111518 Esta ativacdo de neutrofilos pode
ser observada através de alteracbes morfoldgicas destas
células, no sangue periférico, pelapresencade granul ages
toxicas, vacuolizacao e/ou presenca de corpos de
Dohl e. 1,3,8,10,16,17,20

As granulagdes tdxicas sdo pequenas formacoes em
granulos que aparecem no citoplasmados neutréfiloserefle-
tem uma perturbacdo da maturacdo dos mesmos, com persis-
téncia dos granul os azurdfilos nos estadios celulares madu-
ros, ou podem ainda ser o resultado da endocitose de agen-
tes toxicos (bactérias, proteinas séricas desnaturadas) com
formagéo de novos granulos anormais. O termo "tdxico" é
usado para indicar o estado de funcionamento de muitas
células, que ocorre numa variedade de doengas como infec-
¢Oes sistémicas, cancer, pneumonia, coma diabético ou he-
patico, toxemia da gravidez, envenenamento quimico e em
eStadOS téXl COS.2’4’8'9’10’13'15’18

Neste contexto, este trabal ho buscou avaliar as associ-
acOes entre a presenca de granulagdes toxicas e os resulta-
dos de hemoculturas positivas ou negativas; existéncia de
relacdo entre o nimero de cruzes de granulacoes toxicas e
hemoculturas positivas; entre aidade dos pacientes e hemo-
culturas positivas; além da associacéo entre a condigéo de
internamento (UTI e outros) e hemocultura positiva; e aas-
sociagdo entre a presenca de granulacfes téxicas com
leucocitose, neutrofilia, desvio aesquerda, anemiae plaque-
topenia em pacientes internados em hospitais.

Casuistica e Métodos

Casuistica

Foi realizado estudo retrospectivo e prospectivo paraa
presenca de granul agdes tdxicas em amostras sangliineas de
trezentos pacientes, de ambos o0s sexos, internados em hos-
pitaisdaCidade deBelém - PA, com atendimento |aboratorial
no L aboratdrio de Patologia Clinica, apds solicitagdo médica
de hemocultura e hemograma, no periodo de setembro de
2001 asetembro de 2003. Os parémetros avaliadosforam da-
dos clinicos como idade, condi¢éo de internamento (UTI e
outros) e o nimero de cruzes de granul agdes toxicas associ-
ados a hemocultura positiva de cada paciente.
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Analise do hemograma e da morfologia de neutrofilos

Os hemogramas de todos os pacientes foram realizados
no Laboratdrio, através de metodologia de automagao, por
meio do Contador Automéatico MAXM Coulter, e daobserva-
¢&o dalaminadetodos os pacientes que tinham solicitacdo de
hemocultura, para a verificagdo da presenca de granulagbes
téxicas em neutréfilos. Além da andlise dos seguintes
parémetros nestes pacientes. presenca de leucocitose, neu-
trofilia, desvio aesquerda, anemiae plaguetopenia. O controle
na identificagdo da presenca de granulactes toxicas nos
hemogramas selecionados foi realizado por andlise cega do
material, estudo prospectivo, por trés observadores diferen-
tes, sendo considerada positiva a presenca de granulacdes
toxicas (GT) quando houvesse concordancia entre todos os
observadores, ou através de estudo retrospectivo de laudos
japrontos. A classificagdo daquantidade de granul agdes toxi-
cas em neutrdfilos foi definida da seguinte maneira: (Zero)
granulacdo normal; (+) leve; (++) aproximadamente 50% dos
neutrofilos contendo gréanulos escuros; (+++) intensa
granulacgo na maioria das células; e (++++) GT grosseiras,
com o nucleo dos neutrdfilos sendo obscurecido por elas.

Hemocultura

As hemoculturas de todos os pacientes hospitalizados
foram realizadas no Laboratorio, através de metodologiade
automagdo, com o equipamento VITEK Bactec 9120 paraes-
tas analises, e apartir de procedimentos bacteriol 6gicos tra-
dicionais paraaidentificacdo dos agentes envolvidos quan-
do da presenca de hemocultura positiva.

Andlise estatistica

Todos os dados de hemograma, hemoculturaeclinicos
foram submetidos a tratamento estatistico paraadetermina-
¢&o daassociagdo da presenca de granul agoes toxicas com a
presenca de hemocultura positiva para cada paciente. Para
tanto, estes dados foram submetidos a metodol ogia de com-
paracéo estatistica pelo Qui-quadrado (método de clump)
(Sham & Curtis, 1995).

Resultados e Discusséao

A andlise dos resultados de hemocultura associados a
presencaou ausénciade granul agBes toxicas em hemogramas
de pacientes, que tiveram seus exames realizados no Labora-
torio de Patologia Clinica, e que estavam internados em hospi-
tais da cidade de Belém (Gré&fico 1 e Tabela 1), sugere que
existe associacdo (p<0.05) entre a presenca de granulacdes
toxicas e os resultados de hemoculturas positivos, com 73%
dos pacientes que apresentavam granul agdes toxicas também
com hemoculturas positivas. Assim, nossos dados sugerem
gue a auséncia de granulagles toxicas pode ser considerada
um fator excludente paraa presencade septicemia, visto quea
maioria dos pacientes com hemoculturas negativas também
nao apresentava granulagdes tdxicas (60% dos casos).
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Tabela 1. Associagao dos resultados de hemoculturas
e presenca / auséncia de granulagées téxicas

Tabela 2. Associacao entre n° de cruzes de granulacéo toxica
e resultados de hemoculturas

~ Presenca de  Auséncia de
Granulagdes/ ~ ~
Hemocultura granulagbes granulagbes Total
toxicas toxicas
Hemocultura 95 (73%) 35 (27%) 130 (100%)
positiva
Hemocultura 69 (40%) 101 (60%) 170 (100%)
negativa
Total 164 (55%) 136 (45%) 300 (100%)
p<0.05

B Hemocultura +

O Hemocultura -

(%)

Ne° total de pacientes

Hemocultura -

Hemocultura +

Presenca (1) e auséncia (2) de granulacdes

Gréfico 1. Associagao entre resultados de hemoculturas e presenca
de granulagbes toxicas

Quando avaliamos o nimero de cruzes de granulagéo
téxicaem neutrofilos e o resultado das hemoculturas (Gréfi-
co 2 e na Tabela 2) em pacientes que realizaram, concomi-
tantemente, hemograma e hemocultura, 164 pacientes, ob-
servamos que estes dados ndo revelaram significancia esta-
tistica para a associagéo da presenca de hemoculturas posi-
tivas com o maior ou menor nimero de cruzes de granulacao
téxicaem neutrofilos (p>0.05), demonstrando que o0 nimero
de cruzesndo € umainformacao fundamental paraadetermi-
nac&o da presenca de septicemia.

Como apresentado na Tabela 2 e Gréfico 2, por sua
vez, 0 aumento dos percentuais de granul agdes toxicas em
pacientes com hemocultura negativa pode estar relaciona-
do ao fato de que, no momento da colheita do material,
alguns pacientes ja estivessem fazendo uso de antibiotico-
terapia, prética médica comum em fungéo da gravidade de
alguns pacientes, o que pode interferir especificamente nas
condicdes morfoldgicas de neutrofilos, independente da
presenca de agente agressor. Dados corroborados com a
| iteratura3-7,12,l4,16,l7

Clinicamente, porém, é sabido que ndo € possivel, ape-
nas com os resultados de presenca ou auséncia de granu-
lagdes toxicas, associarem-se estes dados a uma suspeita de
septicemia, sendo necess&rio também a associacdo destas
granulacBes toxicas a outras alteragdes hematol dgicas no
hemograma, como apresencade leucocitose, neutrofilia, des-
vio aesguerda (D.E.), plaguetopeniae anemia. Assim, neste
estudo nés também submetemos estes dados (Grafico 3 e

N° de Cruzes N° de N° de
de Granulagdo Hemoculturas Hemoculturas Total
Toxica Positivas Negativas
+ 34 (43%) 45 (57%) 79 (100%)
++ 24 (37%) 40 (63%) 64 (100%)
+++ 7 (33%) 14 (67%) 21 (100%)
Total 65 (39%) 99 (61%) 164 (100%)
p< 0.05

w
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0% 20% 40% 60% 80%
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Gréfico 2. Associagdo entre n° de (+) de granulacBes toxicas e
resultados de hemocultura.

Tabela 3) a uma andlise estatistica para verificagdo de sua
associagao com o diagndstico de septicemia, atravésde com-
provacdo por hemoculturapositiva, aqual demonstrou signifi-
cancia estatistica para os achados de leucocitose (70%) e
desvio aesquerda (68%) com hemoculturas positivas, dados
corroborados por outros autores naliteratura, 1-589101314.15.18.19
Com estaandlise tendo sido submetida auma corregao esta-
tistica, onde Pfoi multiplicado por cinco (o que corresponde
ao numero de categorias analisadas).

Quando, por sua vez, investigamos a associagao en-
tre pacientes internados em UTI e a positividade de suas
respectivas hemoculturas (Grafico 4 e Tabela 4), observa-
MOs que, nos pacientes internados em UTI, as porcenta-

B Hemocultura +

[ Hemocultura -

N° total de pacientes
(%)

Hemocultura +

alteracdes hematologicas

Gréfico 3. Associacdo de alteracdes hematoldgicas e septicemia.
A numeracdo indica as seguintes alteracfes: (1) leucocitose. (2)
neutrofilia, (3) desvio a esquerda, (4) plaquetopenia, e (5) anemia




Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):373-377

Salgado DNS et al

Tabela 3. Associacédo entre alteragcdes hematolégicas e septicemia

Alteragdes Desvio &
hematolégicas/ Leucocitose* Neutrofilia Plaquetopenia  Anemia
esquerda
Hemocultura
Hemoculra g 7006y 59 (626) 82 (68%) 31 (46%) 48 (63%)
positiva
Hemocuftra o) 3000 36(38%) 39 (32%) 36 (54%) 28 (37%)
negativa
Total 114 (100%) 95 (100%) 121 (100%) 67 (100%) 76 (100%)
P<0.05
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80% [ He mocultura -
w
£
o 60%
Qo
o
o
@
i 40%
-]
2
< 20%
0%

1

ingg
I'na.:, " (?} 2
Xur
(;

2

Gréfico 4. Associacdo entre pacientes em UTI e hemoculturas
positivas

Tabela 4. Associacao entre pacientes em UTl e
hemoculturas positivas

Pacientes/ Hemocultura +  Hemocultura - Total
Hemocultura
Pacientes o o o
internados 7 (22%) 25 (78%) 32 (100%)
Pacientes
0, 0, 0,
em UTI 58 (44%) 74 (56%) 132 (100%)
Total 65 (46%) 99 (54%) 164 (100%)
P<0.05

gensde hemoculturas positivasfoi bem maior (44%) que 0s
resultados de hemoculturas positivas de pacientes interna-
dosem outras condic¢des (22%), como enfermarias ou apar-
tamentos, demonstrando que o encaminhamento clinico de
pacientes paraUTI, com suspeitas de septicemias, esta sen-
dorealizado de formaadequada (p<0.05).

A verificagdo da presenca de hemoculturas positivas
em pacientes ndo neonatos e paci entes neonatos (Grafico 5 e
Tabela 5), em nosso estudo, demonstrou que a porcentagem
de hemoculturas positivas em pacientes ndo neonatos foi
bem inferior (25%) que aporcentagem de hemoculturas posi-
tivas em pacientes neonatos (56%). Mostrando que existe
umaassoci acdo, de significanciaestatistica (p<0.0005) entre
pacientes neonatos e hemoculturas positivas, e que susten-
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Grafico 5. Associagdo entre pacientes neonatos e hemoculturas
positivas.

Tabela 5 Associagao entre pacientes neonatos e
hemoculturas positivas

Paciente/ Hemocultura Hemocultura
- . Total
Hemocultura Positiva Negativa

Pacientes ndo ;504 64 (75%) 85 (100%)

neonatos

Pacientes 44 (56%) 35 (44%) 79 (100%)

neonatos

Total 65 (40%) 99 (60%) 164 (100%)

P<0.05
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Grafico 6. Bactérias identificadas nas hemoculturas positivas

taanossa hipétese de que a antibioti coterapia € uma condu-
taclinicaprévia, antes dacoletados exames, principal mente
por se tratarem de pacientes neonatos onde a conduta clini-
catem que ser rapidaem funcdo daatamorbidade eletalidade
deSteS paCI entes_1,3-7,12,15,16,17

Como dado ilustrativo do nosso trabalho foi observa-
do ainda que os agentes bacterianos de maior prevaléncia
(Gréfico 6), em hemoculturas positivas (77 casos), foram as
bactérias Klebsiella oxytoca (22%), Acinetobacter calcoa-
ceticus (20%), Escherichia coli (18%), Enterobacter cloacae
(14%), Pseudomonas aeruginosa (8%). Dados compativeis
comaliteratura.**’




Salgado DNS et al

Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):373-377

Concluséao

Nossos resultados mostram existir umaassociagdo en-
tre a presencga de granulagdes toxicas e a observacdo de
leucocitose e desvio aesguerdaem hemogramas de um mes-
mo paciente (neonatos) internado em hospital, principa men-
te em UTI, com hemoculturas positivas. Mostra ainda que
nao existe rel evancia estatisti ca na associagdo entre 0 nlime-
ro de cruzes de granulagdes toxicas (grau de evolugéo) e a
positividade da hemocultura.
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Abstract

This work aims at investigating the association of the presence of
toxic granulation with positive blood cultures, age of patients,
conditions of hospitalization and types of bacterial agents. Blind
prospective and retrospective, analyses were carried out for the
presence of toxic granulations-in blood samples of 300 patients of
the both genders hospitalized in the City of Belém, Para, Brazil.
Request blood tests over a two year period were evaluated. The
blood tests and cultures were performes using automated methods.
All the data were statistically compared using the Qui-square test
(clump method). The results show statistical associations between:
(1) the presence of toxic granulations and positive blood cultures;
(2) lower ages of patients (the newborn) and positive blood cultures;
(3) hospitalization in the ICU and positive blood cultures and (4)
toxic granulations-and the observation of leucocytosis and right-left
shunts in patients hospitalized in the ICU with positive blood cultures.
The commonest bacterial agents identified were klebsiellaoxytoca
(22%), Acinetobacter cal coaceticus (20%), Escherichiacoli (18%),
Enterobacter cloacae (14%), and Pseudomonas aeruginosa (8%).
Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):373-377.

Key words: Toxic granulations; hemocultures; microbiology;
hematology; diagnostic.
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